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論 文 内 容 要 旨
統合失調 症 は主 に,陽 性 症状 と呼ばれ る幻覚 ・妄想 ・緊張病性行動 等 と,陰 性症状 と呼ば れる感情 鈍
麻 ・意欲減退 ・引 きこもり ・認知障害等の症状 か ら成 り立 ってい る。疾患 の成 因について は,ド パ ミン系
の異常 による もの とす る ドパ ミン仮説が有力であるが,今 だ解明 には至っていない。治療薬 は一般 的に定
型 と非定型の2種 類 に分類 される。ハ ロペ リ ドールに代表 され る古 典的な治療薬 は定型薬 と呼 ばれ,ド パ
ミンD2受容体 に強 い拮抗作用 を示 し,陽 性症状 を改善 させ るが陰性症状 には効果 が無 く,高 頻度 に錐体
外路系副作用や血清 プロラクチ ン値上昇 の副作用 を引 き起 こす。1960年代 後半 に導入 され たクロザ ピンは
陰性症状 に も治療効果 を示 し,従 来の定型薬 と薬効 プロフ ァイルが明確 に異 なるこ とか ら非定型薬 と呼ば
れる ようになった。現在,非 定型薬 は,1)陽 性症状 を改善 させ ること,2)急 性お よび遅発性 の錐体外
路系副作用 の発現が極めて弱い こと,3)反 復投与後 に血清 プロラクチ ン値 を上昇 させない ことと定義 さ
れてい る。1980年代 後半 に登場 した リスペ リ ドンは,ド パ ミンD、受容体 と強い セロ トニ ン5-HT、。受容体
遮 断作用 を併せ持 ち非定型様 の薬効 を示 したこ とか ら,統 合失 調症治療作用 の発 現 と錐体外路系副作用 の
軽減 には,ド パ ミンD,受容体遮断作用 とセ ロ トニ ン5-HT、、受容体遮断作用 の相互 的関与が重 要であ る と
の見解が強 まった。 これ ら2つ の受容体遮 断作 用 を示す統 合失調症 治療 薬 はSDA(serotonin-dopamine-
antagonist)と呼 ばれ,リ スペ リ ドン,オ ラ ンザ ピンお よび クエチ アピン等 が臨床 において使用 されている。
しか し,ク ロザ ピ ンは重篤な副作用 である無穎粒球症 を引 き起 こし,リ スペ リ ドンには錐体外路系副作用
惹起性が認め られ,オ ランザ ピンは血糖値 を上昇 させ る等 の副作用が報告 されてい ることな どか ら,よ り
副作 用の少 ないSDAが 求め られてい る。SDAの ドパ ミンD、/セロ トニ ン5-HT2。受容体 親和性比 と,そ の
SDAによ り生 じる統合失調症治療作用 と副作用 の乖離 については,これ まで明確 な検討は行 われていない。
そこで,本 研究 では ドパ ミンD、/セロ トニ ン5-HT、A受容体親和性比 がそれぞれ異なる新規SDAの 探索 を行
い,新 規化合物(NRAO562,NRAOI61およびNRAOO45)を見出 した。 これ らのNRA系化 合物 を用い て神
経薬理学的 な試験 を行 い,統 合失調症治療薬 と して の可能性 を探 る と共 に,SDAに おけ る ドパ ミンD2/セ
ロ トニ ン5-HT、A受容体 親和性比 と,陽 性症状治療作用/錐体外路 系副作用発現の相互作用 について検 討 を
行 った。
NRAO562およびNRAO161の薬 理学的特性 を検討す るため に,は じめにそれぞれの薬 物の各種受容体へ
の親和性 を受容体結合試験で検討 した。 その結果,NRAO562およびNRAO!61のセロ トニ ン5-HT、、受容体
に対す る親和性(Ki値)は それぞれL50nMおよび2.52nMと同等 の値 を示 したが,ド パ ミンD2受容体 に
対す る親和 性(Ki値)は2.49nMお よび95.80nMであ り異 な る親和 性 を示す こ とが 明 らか とな った。
NRAO562およびNRAOI61は,クロザ ピンお よび リスペ リ ドンと同様 にア ドレナ リンα1受容体 に強い親和
性 を示 したが,ク ロザ ピンとは異 な りムス カリン性 アセチ ルコリン受容体 には親和性 を示 さなか った。い
ずれの薬物 も,対 照薬 と して用 いた非定 型薬 と同 じく ドパ ミンD、受容体 に対 してセ ロ トニ ン5-HT、A受容
体優位 な親和性 を示すSDAで あることが明 らかになった。
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ドパ ミン神経 には主 に,腹 側被蓋野か ら側坐核 お よび大脳皮 質前頭前野 に投射す る経路(A10神経)と
黒質緻密部か ら背側線 条体 に投射す る経路(A9神経)が存在 する。A10ドパ ミン神経 の中で も,側 坐核 に投
射す る中脳辺縁系路 の過剰興奮が 陽性症状 を惹起 し,定 型薬 はA9ドパ ミン神経 を過 度 に遮断す るこ とに
よ り,錐 体外路系副作 用 を引 き起 こす と考 え られて いる。 すなわち,A9ド パ ミン神経 に比べ てAlOドパ
ミン神経 によ り選択的 に薬物 を作 用 させ るこ とが,統 合失調症 治療薬 の治療作用 と錐体外路 系副作 用 とを
乖離 させ る一つの鍵 と考 えられてい る。そ こで,NRAO562およびNRAO161の薬理作用 を明 らかにするた
め に,Aユ0およびA9ドパ ミン神経 関連行動へ の作用 を検討 した。 陽性症 状治療効 果 を予測す るため に,
メ タンフェタミン(MAP)誘発運動尤進お よび条件付 け回避行動 モデルを用 いた。錐体外路系副作用惹起性
を予測す るため に,MAP誘 発常 同行動 モデルお よびカタ レプシー惹 起作用 試験 を用 いた。 その結果,対
照薬 として用い た非定型薬 は,副 作用行動 モデルに比べて治療主作用行動 モデルにお けるED訓直が よ り低
用量側 であ った。定型薬で はそれ らにおいて乖離が認め られ なか った。一方,NRAO562およびNRAOI61
は両行動 モデル において用 量依存 的な作用 を示 し,非 定型薬 と同様 に副作用行 動モデル に比べ て治療主作
用行動 モデルにおけるED5。値が より低用量側であ った。 これ らの結果か ら,NRAO562およびNRAO161は
臨床 にお いて非定型統合失調症治療薬作用 を有 し,錐 体外路系副作用惹起性が低 い ことが期待 され る。
薬物 は投与 された後,標 的組織 におけ る標 的受容体 に結合す るこ とによ り,初 めて薬効 を発現す るこ と
か ら,ヒ トお よび動物 モデルでの薬理作用 を検討す るには,試 験 管内での受容体親和性 よ りも,invivoに
お け る標 的受 容体 へ の 薬物 の結合 が よ り重 要 であ る と考 え られ てい る。 そ こで,NRAO562および
NRAOI61ともにNRAOO45を加 え,こ れ らの薬物 の作用 機序 を明 らか にす るため に,放 射標識体 の脳 内
受容 体結 合 に対 す る薬 物 の抑 制作 用 を測 定 し,薬 物 に よる各種脳 内受 容体結 合 につい て検討 した。各
NRA化合物 は放射標識体 の大脳 皮質前頭前野 セロ トニ ン5-HT、A受容 体結合 を強 く抑制 し,放 射標 識体 の
線条体 ドパ ミンD、受容体 結合 を弱 く抑 制す ることが明 らか となった。.さらに各NRA化 合物お よび対照薬
として用 いた非定型薬 は,invitroにお ける ドパ ミンD2受容体 親和性 に比べ,放 射標識体 の線 条体 ドパ ミ
ンD2受容体 結合へ の抑制作 用が弱い ことが明 らかにな った。一方,対 照薬 と して用い た定型薬 におい て
それ らの乖離が認め られ なか った。 この乖離の原因 と して,薬 物 の ドパ ミンD、受容体か らの解離速度や,
セ ロ トニ ン5-HT2、受容体 と ドパ ミンD2受容体 との相互 的作用 の関与 が挙 げ られ るが,詳 細 につい.ては更
なる検討 を要す る。薬物 に よる過度 の線 条体 ドパ ミンD,受容体結合 は錐体外路 系副作用惹起性 と関連付
け られている ことか ら,各NRA化 合物 は対照薬 として用 いた非定型薬 と同様 に錐体外路系 副作 用惹起性
が低い ことが期待 される。
統合失調症治療薬 の作用機序 を明 らか にす るため,電 気生理 学的試験 手法 を用いてMAP誘 発A10およ
びA9ド パ ミン神経 自発発火頻度抑制 に対す るNRAO562の拮抗作 用 を測定 し,A10およびA9神経 選択的
な作用 について検 討 した。NRAO562は用量依存 的 な拮抗作用 を示 し,対 照薬 と して用 いた リスペ リ ドン
と同様,A9に 比べ てAlOドパ ミン神経優位 な抑制作 用 を示 した。定型薬 はA9お よびA10ドパ ミン神経 に
同等の拮抗作用 を示す こ とが報告 されてい る。NRAO562のA10ドパ ミン神経 選択 的なMAP誘 発 自発発火
頻度抑制 に対す る拮抗作用 が,錐 体外路系 副作用惹起性 の低 さに関与 している ことが示唆 され た。次 に,
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NRAO562投与後 の ドパ ミン神経投射先 におけるFosタンパ ク質 の発現量 を比較する ことで,薬 物 のA10お
よびA9ド パ ミン神経選択 的な作用 を検討 した。NRAO562および対 照薬 と して用いた リスペ リ ドンは,線
条体外側部 に比べ側坐 核 におい てFosタンパ ク質 を多 く発現 させ た。定型薬 は両部位 において同量 のFos
タ ンパ ク質 を発 現 させ る こ とが報 告 されてい る。側坐核 はA10ドパ ミン神経 の投射 先で ある こ とか ら,
NRAO562のAlO神経選択的 な作 用 を支持す る結果であ った。
結語
NRAO562およびNRAO161は,ドパ ミンD、受容体 に対 しセロ トニ ン5-HT、、受容体 によ り強い親和性 を示
すSDAで あ り,動 物 モデル を用いた検討か ら,そ れぞれ臨床 におい て陽性症状 を改 善 し錐体外路系副作
用惹起性が低い非定型薬 となるこ とが示唆 された。SDAの ドパ ミンD2/セロ トニ ン5-HT2A受容体 親和性 比
と,そ のSDAに よ り生 じる統合失調 症治療作用 と副作 用の乖離 について検 討す るため に,ド パ ミンD2/セ
ロ トニ ン5-HT2A受容体 親和性比が それぞれ異 なるNRAO562(比;1.7)およびNRAO161(比;38)と も
に,NRAOO45(比;122)および対照薬 を加 えこれ らの神経薬理学的 な作 用 を比較検討 した結 果,ド パ ミ
ンD、/セロ トニ ン5-HT、。受容体親和性比 が大 きいほ ど,陽 性症状改善作用 に比べ て錐体外路系 副作用 が よ
り生 じに くい ことが認 め られ た。一方,ド パ ミンD,あるいはセ ロ トニ ン5-HT2。受容体 それぞれ単独 に対
する親和性 のみで は,そ れ らの有効用量 との間 に相 関傾 向は認め られ なかった。
本試験で はNRAO562,NRAO161およびNRAOO45を用いて ドパ ミンD、/セロ トニ ン5-HT、A受容体親和性
比 と薬物作用 の比較検討 を行 い,こ の比の大 きい薬物 は錐体外路系副作用 惹起性 が より少 ない非定型統合
失調症治療薬 とな りうるこ とを示 した。今 後,こ の受容体親和性比 をさらに上げた薬物 を開発す ることに
よ り,陽 性症状 を改善 し副作 用の より少 ない非定型薬 が生 まれることが期待 される。
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審査 結 果 の 要 旨
統合失調症は,陽 性症状 である幻覚 ・妄想 ・緊張病性行動等 と,陰 性症状 である感情鈍麻 ・意欲 減退 ・
引 きこ もり ・認 知障害等 か ら成 り立 っている。疾患 の成 因について は,ド パ ミン仮説が有力であるが,未
だ解明 には至っていない。本疾患の治療 薬は一般 的に定型 と非定型の2種 類 に分類 されてい る。 ドパ ミン
D2受容体 に強 い拮抗作用 を示す定型薬 は,陽 性症状 を改善 させ るが,陰 性 症状 には効果が無 く,高 頻度
に錐体外 路系 副作用 や血清 プロラクチ ン値 上昇 の副作用 を引 き起 こす。一方,非 定型薬 は,陽 性症状 を改
善 させ るとともに,急 性お よび遅発性の錐体外路系副作用 をあま り起 こさず,反 復投与後 も血清 プロラク
チ ン値 を上昇 させ ない。 この非定型薬の ひとつの リスペ リ ドンは,ド パ ミンD,受 容 体 と強いセ ロ トニ ン
5-HT、A受容体遮断作用 を併せ持つ ことか ら,統 合失調症治療作 用の発現 と錐体外路系 副作用 の軽 減 には,
ドパ ミンD2受 容体遮断作用 とセロ トニ ン5-HT2、受容体遮断作用の相互的関与が重要 と考 えられ,こ れ ら
2つ の受容体遮 断作 用 を示す統合失調症治療薬 はSDA(serotonin-dopamine-antagonist)と呼 ばれている。
本研究で は,新 規化合物であ るNRAO562,NRAOI61,およびNRAOO45がSDAとしての統合失調症治療
薬 にな り得 るか を,ド パ ミンD、/セトロニ ン5-HT、A受容体親和性比 と薬理作用の比較か ら検討 した。
その結果,NRAO562およびNRAO161は,ドパ ミンD,受容体 に比べセ ロ トニ ン5-HT、、受容体 に対 し強
い親和性 を示すSDAで あ り,陽 性症状 を改善 し錐体外路系副作用惹起性が低い非定型薬 となることが示
唆 され た。 さらに,ド パ ミンD、/セトロニ ン5-HT、A受容体親和性比がそれぞれ異 なるNRAO562(比;1.7),
NRAO!61(比;38)およびNRAOO45(比;122)の神経薬 理学的 な作用 を比 較検討 した結果,ド パ ミン
D、/セトロニ ン5-HT、、受容体 親和性比が大 きい ほど,錐 体外路系副作用が生 じに くい ことを明 らか に した。
し
一方 ,ド パ ミンD2あ るい はセロ トニ ン5-HT2、受容体へ の単独の親和性 のみでは,そ れ らの有効用量 との
間に相関傾向は認め られなか った。
本論文 では ドパ ミンD2/セロ トニ ン5-HT2A受容体親和性比 と薬物作用の比較検討 か ら,こ の比 の大 きい
薬物 は錐体外路系副作用惹起性 が少 ない非定型統合失調症治療薬 とな りうるこ とを示 し,副 作 用の少 ない
非定型薬 を開発す るための基礎 を築いた もの と言える。
したが って,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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